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摘  要 
E3泛素连接酶Smurf1（Smad ubiquitination regulator factor 1）是HECT
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Smurf1(Smad ubiquitination regulatory factor 1) is a one member of the Nedd4 
family of HECT E3 ubiquitin ligases., It w  Smurf1 contains a C2 domain in the N 
terminal, two WW domains and a catalytic HECT domain in the C terminal region. 
Smurf1 was, discovered as a Smad1 binding protein in the a yeast two-hybrid screen, 
which can inhibits bone morphogenetic protein (BMP) signaling pathway through 
triggering proteasomal degradation of Smad1 and Smad5. Subsequent studies 
suggested that Smurf1 is also involved in many other pathways and biological 
processes, including embryonic development, cell polarity, cellular apoptosis, 
epithelial-mesenchymal transition and tumor invasion. 
Recently, most investigations have been focused on the biological functions of 
smurf1Smurf1. However, the regulation of E3 its activity and substrate selectivity is 
remains largely unknown. Our preliminary works study identify identified several 
phosphorylation sites at the Ser and Thr residues of smurf1Smurf1. In this study, 
utilizing the cell-based screen of kinases and upstream signals that may induce 
smurf1 Smurf1 phosphorylation, we found BMP-7 induces smurf1 Smurf1 Ser293 
phosphorylation through the BMP type I receptor ALK3. Moreover, phosphorylation 
of smurf1 Smurf1 phosphorylation interrupts the interaction with between Smurf1 
and smad1Smad1, leading toresulting in  thea reduction of ubiquitination and 
degradation of smad1. On the other hand, IBRE-Luc assay shows that Smurf1 
phosphorylation at Ser293 decreases the its inhibition to BMP signaling resulted from 
the smad1 accumulation. 
 Thus, we identified a novel mechanism that BMP-7 induces signaling-induced 
phosphorylation of smurf1 Smurf1 could changes its preference activity to smad1, 
which protects the BMP-7 signal transduction. In addition, our work provided clues 
for further research on regulation of smurf1 Smurf1 E3 activity and substrate 
preference switch, and also pointed a new sight to understanding BMP pathway 
modulation. 
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    蛋白质的泛素化是真核细胞内蛋白质重要的转录翻译后修饰方式之一，参与
调节蛋白代谢，细胞周期，DNA 修复，细胞凋亡，免疫及炎症，细胞极性以及肿
瘤等重要生理过程[1]。自从 1978 年 Avram Hershko，Aaron Ciechanover 和 Irwin 
Rose 发现了泛素以来，关于蛋白质泛素化以及类泛素化的得到了广泛的研究。
Avram Hershko，Aaron Ciechanover 和 Irwin Rose 因为他们在蛋白质泛素化研究
领域的开拓性工作获得了 2004 年诺贝尔化学奖。 
1.1.1泛素蛋白与蛋白质的泛素化 
泛素（ubiquitin,ub）是含有 76 个氨基酸残基的低分子量蛋白，广泛存在于




前一个泛素分子中第 48 位赖氨酸（Lys48）或 63 位赖氨酸（Lys63）的ε-氨基形
成 Lys48-Gly76 或 Lys63-Gly76 的异构肽键，从而形成 Lys48 或 Lys63 多泛素链




通过 C-末端甘氨酸的羧基与泛素活化酶（Ubiquitin activating enzyme）E1 上的必
需半胱氨酸巯基形成硫脂键而连接到 E1 上，成为活化态的泛素。这是一步耗能
的过程，需要 ATP 的参与。然后，活化的泛素被转移到泛素结合酶（Ubiquitin 
conjugating enzyme）E2 上，还是通过其 C-末端甘氨酸的羧基以硫脂键的形式与
泛素结合酶 E2 的必需半胱氨酸相连。最后，在泛素连接酶（Ubiquitin ligase）
E3 的作用下，泛素分子从泛素结合酶上加载到底物蛋白质或前一个泛素分子的
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常细胞内只有一种泛素活化酶 E1，而泛素结合酶 E2 虽然比泛素活化酶 E1 多， 
例如在酵母中有 13 中，在真核生物中可能有二、三十种 E2，但数目也是非常有
限的。所以也不可能通过 E1 和 E2 来调节蛋白泛素化的特异性。相对来说，已






















带格式的: 字体: (默认) Times
New Roman, (中文) 宋体, 五号,
非加粗, (国际) 宋体, 字距调整二
号
带格式的: 字体: (国际) 宋体, 字
距调整二号
带格式的: 字体: 五号
图 1 蛋白质泛素化过程[1] 
Fig.1 protein ubiquitination  
 
蛋白质泛素化最重要的功能是调控细胞内蛋白质的降解，一般来说底物蛋白













症(Alzheimer’s disease, AD)与帕金森综合症(Parkinson’s disease, PD)等许多疾病
[7]。 
除了蛋白质 Lys48 多泛素化介导蛋白降解之外，蛋白质的泛素化类型主要还
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1.2 BMP 信号通路 
    骨形成发生蛋白（bone morphogenetic proteins, BMP）是 TGFβ（transforming 
growth factorβ）细胞因子超家族一员，是由美国的 Marshall R.Urist 教授在 1963
年从骨基质中分离提纯并可以诱导骨、软骨和组织发生的疏水性酸性糖蛋白，是
一种多功能的细胞生长因子,目前已有 20 多种 BMP 蛋白被发现[11, 12]。BMPs 可
以结合并激活靶细胞膜上的特异性受体,通过 Smad 蛋白依赖性以及 Smad 蛋白非
依赖性两种途径传递信号。经典的 BMP 信号通路由 Smad 蛋白家族完成，将 BMP
信号直接从细胞外传递至细胞内，继而入核调节靶基因的转录。 
1.2.1 BMP 信号通路概述 
在体内 BMP 蛋白分子以自分泌或者旁分泌的形式释放后，两个 BMP 蛋白
之间形成二硫键，以二聚体的形式首先与靶细胞膜上的具有激酶活性的 II 型受
体结合，II 型受体是结构活性受体，通过和配体结合发生自身磷酸化而激活，再
招募 I型受体结合，自身活化的 II 型受体磷酸化 I 型受体高度保守的 GS 区的丝
氨酸/苏氨酸残基而激活 I 型受体，完成 BMP 受体的激活[13, 14]。 
根据受体激活后传导信号的所需要的分子的不同可以将 BMP 信号通路分成
Smad 依赖和 Smad 非依赖途径。在 Smad 依赖途径中，BMP I 型受体磷酸化
R-smads（receptor-regulated Smads,包括 Smad1、2、3、5 和 8）中的 Smad1、Smad5 
或 Smad8，被磷酸化的 R-Smads 能和 Co-Smad（common-mediator Smad, 只有
Smad4）结合形成异聚体复合物转移入核，有效地识别靶基因的启动子序列，并
与辅助因子相结合，调节靶基因的转录[15](图 2)。 
除了 Smad 蛋白之外，活化的 BMP I 型受体还能通过激活其他下游蛋白来传
递信号，最常见的是 BMP I 受体可以激活 MAPK 通路，激活的 MAPK（Erk、
p38、JNK）则通过调控下游基因的转录对 BMP 刺激作出反应[16-18]。 
现有的研究结果表明 BMP 信号通路在机体的许多发展进程中是至关重要
的。BMP 通过促进成骨细胞分化和骨形成调控着四肢骨的发育和牙齿的形成[19, 
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图 2 BMP 信号通路[28] 
Fig.2 BMP signal pathway 
 
1.2.2 BMP受体及Smad蛋白 
BMP 受体分为 I 型和 II 型两种，II 型受体具有持续激酶活性，与 BMP 结合
后招募 I 型受体，形成两个 II 型受体和两个 I 型受体组成的四聚体，然后 II 型受
体通过磷酸化 I 型受体的 Gly-Ser（GS）结构域将其激活。除了 I 型和 II 型 BMP 
受体的相互作用外，BMP 受体还能与 Activin( TGFβ超家族的另一成员)受体间
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